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Objetivo: O GABA é o principal neurotransmissor inibitório do sistema nervoso 
central, sendo fulcral para o controlo da hiperexcitação neuronal. Pela sua vasta 
dispersão deduz-se um grande peso nas funções do sistema nervoso central. O perfil 
marcadamente gabamimético do consumo agudo de etanol levou à aceitação de que 
o GABA é ponto chave no desenvolvimento dos sintomas de intoxicação alcoólica 
bem com no desenvolvimento de dependência. O objectivo deste estudo é explorar 
as alterações neurobiológicas do GABA, induzidas pelo etanol, num contexto de 
dependência. 
Métodos: A pesquisa bibliográfica centrou-se na base de dados PubMed, com os 
termos MeSH "alcohol", "addiction", "neurobiology", "GABA", limitando as pesquisas 
às línguas inglesa e portuguesa, e a revisões publicadas nos últimos cinco anos. 
Foram incluídos 114 trabalhos nesta revisão.  
Resultados: O etanol induz alterações marcadas na configuração dos recetores 
GABA, levando à intoxicação aguda, a tolerância bem como exacerbação síndrome 
de abstinência. Estas alterações parecem ser tanto moleculares como genéticas, 
constituindo um possível futuro alvo terapêutico para o tratamento do alcoolismo.  
Conclusões: Os achados da investigação ligando o sistema GABA aos fenómenos 
clínicos relacionados com o consumo excessivo de álcool abrem portas para a 
compreensão daqueles fenómenos e poderão estimular a pesquisa em relação a 
novos paradigmas no tratamento eficaz dos Síndromes de dependência do álcool.  
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ABSTRACT 
 
Objective: GABA is the main inhibitory neurotransmitter working in the central 
nervous system, making it invaluable in controlling the neurons' hiperexcitation. 
Because it spreads in all areas of the brain, it is thought to have a great role in the 
functioning of the central nervous system. The markedly gabamimetic profile induced 
by acute ethanol ingestion led to the belief that GABA is a key molecule in inducing 
alcoholic intoxication symptoms, as well as dependence The main goal of this paper 
is to explore the neurobiological alterations in GABA system induced by ethanol, in a 
dependence context. 
Methods: The bibliographic review was thought after in PubMed database, including 
the Mesh terms "alcohol", "addiction", "neurobiology", "GABA", limiting the search to 
include English and Portuguese articles, as well as reviews published in the last five 
years. One hundred and fourteen papers were included in this review. 
Results: Ethanol induces marked alterations in the assembly of the GABA receptors, 
leading to tolerance of acute intoxication, as well as aggravation of withdrawal 
symptoms. This alterations are either molecular as genetic, making them a desirable 
future therapeutic target to treat alcohol dependence. 
Conclusions: The results of the investigation linking the GABA system to the clinical 
phenomena related to excessive alcohol ingestion open new doors to the 
understanding of such patterns, and may stimulate the research of new ways to 
treat effectively the alcohol dependence syndromes. 
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INTRODUÇÃO 
 
 Alcoolismo, é uma doença crónica, recidivante, caracterizada por um desejo 
persistente de obtenção de álcool, perda de controlo sobre o seu consumo, 
desenvolvimento de tolerância, alterações do funcionamento ocupacional e social, e 
aparecimento de uma síndrome de abstinência aquando da paragem abrupta do 
consumo que inclui disforia, alteração dos padrões de sono, aumento da 
irritabilidade, ansiedade, delirium tremens e até a morte(1).  
 Entre as numerosas definições da problemática do álcool, destaca-se a 
inovadora definição da Organização Mundial de Saúde que considerou pela primeira 
vez o alcoolismo como doença e o alcoólico como doente referindo-se às suas 
importantes consequências. Pela sua importância e significado faz-se a sua 
transcrição: 
- alcoolismo: “doença de natureza complexa na qual o álcool é factor 
determinante, estendendo-se em vários planos e causando perturbações 
orgânicas e psíquicas, da vida familiar, profissional e social com repercussões 
económicas, legais e morais; cujo tratamento engloba processos terapêuticos 
de grande amplitude”(2) 
- alcoólico: “bebedor excessivo cuja dependência em relação ao álcool se 
acompanha de perturbações mentais, da saúde física, da relação com os 
outros e/ou do comportamento social e económico; deve submeter-se a 
tratamento”.(2) 
 O uso prejudicial do álcool é um fator que contribui significativamente para as 
taxas de lesão, doença e morte à escala global, sendo responsável por cerca de 2,5 
milhões de mortes por ano. O consumo mundial per capita (em pessoas com mais de 
15 anos) de bebidas alcoólicas rondava, em 2005, os 6,13 litros de álcool puro. A 
grande maioria do consumo dava-se nos países desenvolvidos, maioritariamente no 
hemisfério norte(3). 
 O dano associado com o consumo abusivo passa por um lado por doenças 
médicas graves como o desenvolvimento de cirrose hepática,  carcinomas 
hepatocelular(4), da boca, laringe, pulmão, cólon e reto pela sua associação 
secundária ao aumento de consumo de tabaco(5), aumento do risco 
cardiovascular(6) (ainda que o consumo moderado, entre 20 a 30g por dia, esteja 
associado a efeitos benéficos do sistema circulatório, nomeadamente a redução o 
risco de doença coronária em 20-25%(7)) e desenvolvimento de doenças 
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psiquiátricas associadas à deficiência de tiamina (Síndrome de Wernicke-
Korsakoff)(8), ou depressão. Por outro lado resulta no perigo para o próprio ou para 
terceiros através de comportamentos de risco como a condução sob a influência e 
consequente aumento do número de  acidentes rodoviários graves, agressividade, 
violência e comportamentos sexuais de risco(9). Comporta ainda um elevado peso 
social, sendo uma das principais causas de absentísmo no trabalho, indicadores de 
deterioração do estado funcional do indivíduo, associados ao aumento do risco de 
morte.(10) 
 Reconhece-se há muito uma componente genética na ordem dos 40-60% 
para o desenvolvimento de dependência(11), ainda que os genes envolvidos sejam 
amplamente desconhecidos, sugerindo que polimorfismos genéticos possam 
suscetibilizar as pessoas ao desenvolvimento de adição. 
 A dependência do álcool engloba vários mecanismos neurobiológicos, 
alterando diversos sistemas de neurotransmissores monoaminérgicos entre os quais 
o glutamato, o ácido gama-amino-butírico (GABA), a dopamina, a serotonina e o 
sistema opióide (12).   
 Este artigo pretende sumariar o papel do GABA no sistema nervoso central 
(SNC), e sublinhar as alterações observáveis no desenvolvimento da dependência do 
etanol. Procura ainda conhecer em que medida polimorfismos ou mutações genéticas 
podem influenciar estes mecanismos, e perceber os possíveis moduladores que 
possam interferir com esse mesmo sistema. 
 
MÉTODOS 
 Recorreu-se a motor de busca das bases bibliográfica electrónica PubMed e 
Medline. Nestas bases de dados fizeram-se as seguintes pesquisas: 1) "Gaba ", AND 
"alcohol" AND "dependence" limitando para artigos com acesso ao texto integral 
disponibilidade em português ou inglês publicados nos últimos cinco anos. 
Obtiveram-se 83 artigos. 2) "neurobiology" AND "Gaba receptors" AND alcohol, 
aplicando as mesmas limitações, somando 20 artigos. 3) "genetics" AND "alcohol 
dependence" AND "Gaba", somando-se 49 artigos. Após a leitura do resumo dos 157 
artigos obtidos, selecionaram-se aqueles que correspondiam ao objectivo do 
presente estudo de revisão. Como critérios de exclusão usaram-se: a publicação 
numa outra língua que não o português ou o inglês, bem como duplicados. 
Posteriormente fez-se uma pesquisa ativa por artigos relacionados e referências 
cruzadas, utilizando as fontes bibliográficas dos artigos incluídos, totalizando-se 
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assim os 114 artigos utilizados neste trabalho. Consultou-se ainda os relatórios " 
Global Status Report of Alcohol consumption" e "Lexicon of Alcohol and Drug Terms" 
publicados pela Organização Mundial de Saúde bom como o livro "Diagnostic and 





O funcionamento do sistema nervoso central, particularmente do córtex 
cerebral, resulta da interação equilibrada de dois tipos de sistemas rápidos de 
neurotransmissores(13): o excitatório (regulado pelo glutamato) e o inibitório 
(regulado pelo GABA). 
 Estudos de marcação imunohistoquímica de GABA mostram que este se 
encontra disperso por todo o sistema nervoso central, sugerindo que está envolvido 
na grande maioria das suas funções(14). Muitas doenças neurológicas e  
neuropsiquiátricas, entre elas a Psicose Esquizofrénica(15), a Epilepsia e o 
Autismo(16), têm como mecanismo fisiopatológico alterações do equilíbrio 
excitatório/inibitório dos neurotransmissores. Tem também um papel preponderante 
no desenvolvimento de dependência de numerosas substâncias, nomeadamente  
etanol(17) e as benzodiazepinas (mecanismo de co-transporte).  
 Pela sua universalidade de funções, o sistema gabaérgico é ainda o alvo 
terapêutico de grandes grupos de fármacos, largamente utilizados como os 
ansiolíticos(18), hipnóticos, anestésicos e anticonvulsivantes(19). 
 Cedo foi reconhecido cedo pela investigação científica, o papel do GABA como 
neurotransmissor(20).  É sintetizado via shunt do GABA (assim chamado por ser uma 
via alterna do ciclo de Krebs), em interneurónios inibitórios a partir do glutamato 
(razão pela qual a absorção neuronal deste neurotransmissor excitatório se 
correlaciona com a produção de GABA e com a força inibitória neuronal(21)), pela 
enzima descarboxílase do ácido glutâmico-1 (GAD) (enzima na qual se conhecem 
dois clones - GAD 65 e GAD 67, com diferentes afinidades para o glutamato e 
diferentes cofactores, sugerindo regulações independentes(22)). O principal 
percursor do GABA in vivo é a glicose, embora o piruvato e outros aminoácidos 
possam servir como substrato; é armazenado em neurónios pré-sinápticos inibitórios, 
libertando-se para o espaço sináptico aquando da sua estimulação elétrica e 
removido rapidamente por proteínas transportadoras com alta afinidade. A sua 
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administração (ou de análogos estruturais) exógena produz efeitos semelhantes aos 
do GABA endógeno nas células alvo(23). 
 Para além de atuar como o principal mecanismo inibitório do cérebro adulto, 
com intuito de regular o grau de excitação glutamatérgica, e organizar espácio-
temporalmente os padrões de atividade do córtex cerebral(24), o GABA tem também 
um papel importante na plasticidade pré e pós-natal dos neurónios inibitórios, 
regulando não só a sua migração ao longo do Sistema Nervoso Central(25), como da 
sua ramificação axonal para estabelecimento de sinapses(26). 
 São conhecidos dois tipos de alvos GABA: os recetores GABA-A ionotrópicos e 
GABA-B metabotrópicos: 
a. O recetor GABA-A é um canal de cloro dependente de ligando 
(semelhante aos recetores nicotínicos neuromusculares)(27), na sua maioria situados 
em neurónios pós-sinápticos, com grande relevância farmacológica pelo seu 
contributo importante na "cognição, aprendizagem, memória e desenvolvimento de 
ansiedade, esquizofrenia, alterações do sono e epilepsia, entre outros"(28). Foram 
conhecidos por provocarem uma corrente rápida de cloro, bloqueada pela bicuculina 
e picrotoxina e com o muscimol como agonista(29). Estes canais de cloro são 
predominantemente inibitórios (seletivos para aniões), uma vez que estabilizam a 
membrana perto do seu potencial de repouso; no entanto, tem sido encontrado um 
papel excitatório do GABA e do seu recetor GABA-A nas fases precoces do 
desenvolvimento com neurónios imaturos onde existe uma maior concentração 
intracelular de cloro, levando ao início de uma despolarização excitatória ao invés de 
uma hiperpolarização inibitória(30). A variabilidade relativamente à permeabilidade 
ao bicarbonato dos vários subtipos de recetores GABA-A, pode também contribuir 
para este mecanismo(31).  
 GABA-A é uma proteína transmembranar constituída por uma ansa cys 
pentamérica, cuja conformação na membrana forma um poro através do qual 
passam aniões;  cada subunidade é constituída por um terminal N-hidrofílico 
extracelular, quatro hélices transmembranares (M1-M4) com uma ansa 
citoplasmática entre M3-M4 (que poderá influenciar a condutividade do canal)(32), e 
um terminal carboxílico citoplasmático curto. M2, com possível auxílio de M1, 
formam o revestimento do poro(33).  
 Nos mamíferos existem seis grandes tipo de subunidades (α1–6, β1–3, γ1–3, 
δ, ε, θ)(34), codificadas através de 19 genes agrupados ao longo do genoma (a 
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transcrição de três das sequências resultam na formação das subunidades ρ)(35). 
Cada uma das delas e dos seus subtipos pode combinar-se com outros quatro, 
formando assim muitas combinações com seletividades diferentes, sendo o arranjo 
mais comum composto por duas cadeias alfa, duas betas e uma gama ou delta(36), 
mas podendo variar entre as diferentes subunidades existentes consoante estamos a 
falar de um recetor sináptico ou extrassináptico(37). O local ativo de ligação do 
GABA situa-se entre as subunidades alfa e beta, no entanto, compostos como as 
benzodiazepinas ligam-se alostericamente entre as subunidades alfa e gama, e 
mesmo dentro dessas sabe-se que as subunidades α 4/6 são insensíveis às 1,4-
benzodiazepinas clássicas(38). 
 Um outro tipo de recetores foi descrito, não sendo bloqueados pela bicuculina 
(Não-A) nem ativados pelo baclofeno (Não-B). Foram encontrados em várias regiões 
do sistema nervoso central, mas inicialmente isolados na retina. São estruturas 
homopentaméricas (subunidade ρ), com função e sequência de aminoácidos 
semelhantes às dos recetores GABA-A, ainda que insensíveis às benzodiazepinas, 
barbitúricos e anestésicos gerais em doses terapêuticas(39). Apesar de inicialmente 
designados por recetores GABA-C são hoje considerados parte da família dos 
recetores A. 
 Estes recetores regulam a excitabilidade cortical através de dois grandes 
mecanismos: a inibição tónica, e a inibição fásica rápida:  
 -  A inibição tónica resulta de uma distribuição alargada de GABA pelos 
espaços extra e peri-sinápticos, resultando numa hiperpolarização das membranas 
dos neurónios circundantes(40). É realizada por recetores altamente sensíveis aos 
GABA, que podendo conter subunidades γ, contém não raras vezes subunidades δ, 
que estão excluídas das sinapses(41). Em algumas células este mecanismo reflete 
mais de 50% da condutividade celular de cloro(42), com interneurónios cuja 
libertação de GABA se destina apenas para este fim(43).  
 - Por outro lado a inibição fásica, ação classicamente associada aos recetores 
GABA-A, é mediada pela libertação de GABA nas fendas sinápticas, que é restrita no 
tempo e no espaço, causando uma subida, seguida de uma descida rápida de 
condutância de cloro(44). 
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b. Os recetores GABA-B foram reconhecidos aquando da pesquisa de 
resposta ao GABA no sistema nervoso periférico. São proteínas que respondem ao 
GABA, mas que têm propriedades farmacológicas diferentes: por um lado não são 
inibidos pela bicuculina, por outro são ativados alostericamente pelo beta-clorofenil 
GABA (baclofeno), um antiespástico sem afinidade para os recetores GABA-A(45).  
 É um heterodímero composto por duas proteínas GABA-B1 e GABA-B2, 
ambas de elevado peso molecular e compostas por sete domínios transmembranares 
e uma cadeia N-terminal extracelular longa(46). No seu estado inativo, o GABA-B1 
permanece ligado ao retículo endoplasmático. Quando existem agonistas, o GABA-B2 
induz a libertação do GABA-B1 para a membrana e dimerizam, de modo a ativarem 
proteínas G que lhe estão acopladas(24). É da junção do GABA-B1 com GABA-B2 que 
se forma um recetor GABA funcional (mecanismo que existe predominantemente em 
neurónios pré-sinápticos). 
 Funcionalmente, o recetor GABA-B2 inibe a adenilciclase basal, bem como a 
ativada pela forscolina, o que resulta na diminuição do cAMP intracelular(47). Pode 
também aumentar a concentração de cAMP em resposta a agonistas acoplados a 
proteínas Gs como a isoprenalina, mas não em membranas neuronais isoladas, o que 
sugere ativação de ciclases citoplasmáticas(48). 
 Por outro lado, a sua ativação altera também a condutividade neuronal para 
o cálcio e o potássio. Atua principalmente nos canais de cálcio pré-sinápticos 
(diminuindo o seu influxo) e nos canais de potássio pós-sinápticos, o que resulta 
numa diminuição da duração dos potenciais de ação anterógrados, e na diminuição 
da libertação de neurotransmissores excitatórios(49). 
 A regulação do GABA e da sua atividade é um processo complexo e que 
articula todos os componentes do seu metabolismo, principalmente as enzimas 
responsáveis pela sua síntese, reabsorção dos percursores e do próprio GABA e 
degradação e sequestro após sinapse.  
 A regulação das isoformas da descarboxílase do glutamato é fundamental 
para que exista GABA na quantidade suficiente nos interneurónios e se  exerça a sua 
função reguladora. A GAD 67, enzima presente ao longo de toda a célula, aumenta a 
transcrição e produção do seu mRNA na presença de aumentos de atividade 
glutamatérgica quer fisiológica quer patológica(50). A interação da GAD65, mais 
associada aos terminais sinápticos, com a VGAT (transportador do GABA para dentro 
das vesículas pré-sinápticas) sugere um mecanismo acoplado de formação e 
incorporação do GABA em vesículas de modo a que este possa ser libertado(51).  
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 A reabsorção neuronal de glutamato pelo seu transportador membranar 
EAAC1 (também chamado EAAT3) parece ser também um mecanismo importante de 
modulação do sistema GABA, uma vez que os neurónios inibitórios possuem formas 
maduras de GAD65 e GAD67(52). Um mecanismo indireto de absorção de glutamato, 
via glutamina, pelos seus sistemas N (libertada das células gliais) e A (reabsorvida 
nos neurónios) também está implicado na síntese de GABA neuronal(53). O 
transportador SNAT1 da glutamina está também implicado neste processo mas 
parece relacionado especialmente com neurónios imaturos ou com períodos de 
aumento de atividade sináptica(54). 
 Existem ainda nas membranas celulares, quer dos neurónios quer das células 
gliais transportadores de GABA não vesiculado, permitindo que este atravesse a 
membrana de acordo com um gradiente eletroquímico - o que na maioria das vezes 
resulta na internalização do GABA(55) (despolarizações violentas ou alterações do 
metabolismo do ferro podem alterar esta direccionalidade). Entre os mais 
importantes no cérebro humano, estão o GAT 1 neuronal, e o GAT 3 glial (ainda que 
haja sobreposição entre eles, pelo que a modulação de cada um dele envolverá 
sempre mais do que um tipo celular)(56). O GAT 1 parece ainda modular o 
sequestro ativo de GABA do espaço sináptico, modulando assim a magnitude e 
duração da resposta tanto de GABA A como de GABA B(57). 
 A metabolização do GABA processa-se dentro das mitocôndrias das células da 
glia e dos neurónios, onde a transamínase do GABA o degrada em semialdeído 
succínico e glutamato(58). 
  
Alterações do Mecanismo do GABA na Dependência ao Etanol 
 A capacidade do etanol interagir com o sistema gabaérgico foi desde cedo 
aceite, uma vez que produzia efeitos semelhantes aos agonistas conhecidos deste 
sistema como as benzodiazepinas e os barbitúricos e era frenado pelos antagonistas 
conhecidos como a picrotoxina e bicuculina(59).  A sua preferência por recetores 
GABA foi inferida também, uma vez que exerce uma ação muito mais forte em 
sistemas polissinápticos que em sistemas monossinápticos(60). 
 Outra forte evidência deste mecanismo relaciona-se com a hiperexcitabilidade 
do sistema nervoso central aquando da suspensão do consumo de álcool (este 
síndrome de abstinência é um dos critérios para diagnóstico de dependência)(61), 
aumentando o risco de convulsões, ansiedade, alteração dos padrões do sono entre 
outros(59). 
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 O consumo agudo de etanol evidencia um perfil gabamimético muito 
marcado e o seu consumo crónico leva a uma série de alterações neurobiológicas, 
que resultam no desenvolvimento de tolerância a muitos dos efeitos gabaérgicos do 
etanol, nomeadamente a sedação, descoordenação motora, ou alterações cognitivas.  
Tais factos sugerem que, após exposição crónica, há uma diminuição de afinidade 
dos recetores GABA aos seus substratos principais(62).  
 Após a descoberta da ultraestrutura dos recetores GABA A foi sugerido que 
diferentes combinações de subunidades pudessem levar a diferentes funções do 
mesmo recetor (por exemplo, recetores α4β2γ2 tem menos afinidade para o GABA e 
seus agonistas, que os recetores α1β2γ2)(63). A noção de que a capacidade 
funcional do recetor GABA A estava fortemente relacionada com a subunidade que é 
expressa, levantou a hipótese de que a exposição crónica ao etanol pudesse alterar 
o tipo de subunidades expostas à superfície das membranas neuronais, sem a 
alteração do seu número(64).  
 Estudos subsequentes confirmaram isto mesmo, ao relatarem uma 
diminuição da expressão do mRNA de  α1(65, 66), α2(66, 67), α3(67), α5(66) e dos 
péptidos correspondentes no córtex cerebral, bem como um aumento da expressão 
de α4(65), β1(68), β2(68), β3(68), γ1(65), γ2(65). A diminuição de α1, a subunidade 
mais expressa do córtex cerebral, bem como o aumento de α4, que virtualmente não 
é expressa no cérebro exceto no tálamo, giro denteado e estriado(69) (apesar de 
estar relacionada com funções importantes como a diminuição do síndrome de 
abstinência de esteroides(70)) são fortes indícios de que o etanol produz efeitos 
marcados a nível neurobiológico. 
 Outro facto conhecido é que a alteração da expressão de subunidades é 
diferente em diferentes partes do cérebro(64). Por exemplo, apesar da exposição 
crónica ao etanol aumentar a expressão de α4 no córtex e hipotálamo(65),  parece 
diminuí-la na amígdala e núcleo accumbens e não a alterar no hipocampo(71). Esta 
regionalidade das alterações do etanol parece justificar as diferentes exposições de 
álcool necessárias para se obter o mesmo nível de tolerância relativamente aos 
diferentes sintomas. Este efeito parece ser também relacionado com o tempo de 
exposição, uma vez que exposições mais longas parecem aumentar a expressão de 
α4 no hipocampo(65). Baixas concentrações de etanol parecem ainda aumentar a 
inibição tónica do giro denteado modulada pela subunidade δ(72). 
 Esta alteração de subunidades relaciona-se também com a sua localização 
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celular, por exemplo, a subunidade α4, previamente extrassináptica passa a ser 
expressa na sinapse, em detrimento da subunidade α1(65). Isto provoca uma 
alteração nas correntes tónicas, uma vez que diminui a afinidade do GABA nos 
recetores extrassinápticos e a aumenta na sinapse(73). Estas alterações culminam 
na diminuição da sensibilidade às benzodiazepinas, e no aumento da sensibilidade ao 
Ro15-4513, um agonista inverso das subunidades α4 e antagonista do etanol(74). 
Esta regulação positiva das subunidades α4 está associada a um aumento da 
sensibilidade do efeito ansiolítico do etanol(75). 
 A exposição crónica ao etanol parece não só induzir ou frenar a transcrição 
dos genes das subunidades dos recetores GABA A, como também interferir na sua 
internalização ou expressão à superfície da membrana(76). Neste contexto parece 
haver um aumento da internalização mediada pela clatrina das subunidades  α1, sem 
haver alteração nas subunidades α4,  cujos peptídeos estão aumentados(77).  O 
processo é mediado pela fosforilação da proteína cínase C (PKC) que diminui a 
ligação dos recetores ao complexo adaptador (AP) 2, ligação esta que é necessária 
para a internalização pela clatrina. Ou seja, as subunidades α4, β2 e β3 contém 
locais de fosforilação pela PKC(78), tornando-se irreconhecíveis pelo complexo 
adaptador 2, não sendo então envolvidos e internalizados pela clatrina(79). O 
processo inverso parece também ser verificado, ou seja a não fosforilação pela PKC 
promove ativamente a ligação ao AP2 e a endocitose dos recetores(80), o que 
acontece com as subunidades α1, α2 e α3. 
 Podem estar ainda envolvidas outro tipo de cínases nomeadamente a 
proteína cínase A (PKA), que parece estar associada ao aumento da expressão à 
superfície da subunidade α1 dos recetores(81), e cuja expressão e tradução é 
influenciada pela exposição crónica ao etanol(82). Uma vez que estas proteínas se 
encontram em zonas específicas e restritas do cérebro, estas alterações podem ser 
responsáveis por alguns dos sintomas comportamentais associados à dependência, 
tolerância e abstinência alcoólica(82).  
 Parece ainda haver regulação cruzada entre o sistema GABA e outros 
sistemas influenciados pelo etanol (nomeadamente o sistema do glutamato, da 
glicina, da serotonina, entre outros)(62). A administração de dizocilpina, um 
antagonista não competitivo dos recetores N-methyl-D-aspartato (NMDA), aumenta a 
expressão das subunidades α4, e a diminuição da expressão de α2, β2 e β3,  de uma 
maneira semelhante ao etanol(83). Este efeito é mediado por correntes de cálcio, 
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que uma vez quelado, bloqueia estas alterações do recetor GABA A(84). O glutamato 
aumenta ainda a concentração de PKCα e γ dentro dos neurónios hipocampais, 
aumentando a internalização seletiva de subunidades do GABA A(85). 
 A serotonina, um outro alvo principal do etanol, tem efeitos semelhantes aos 
do glutamato. Pode ainda ser responsável pelo aumento da libertação de GABA, uma 
vez que apesar de ser um neurotransmissor excitatório, também está presente em 
neurónios inibitórios, podendo haver libertação simultânea(86). A dopamina e os 
recetores β-adrenérgicos exercem a sua regulação através da regulação da PKA(62) 
(tais mecanismos parecem estar também envolvidos na sintomatologia depressiva ou 
mesmo psicótica deste pacientes). 
 Outras moléculas são ainda responsáveis por estas alterações fenotípicas do 
recetor GABA. Por exemplo, o fator neurotrópico cerebral (BDNF); consumo crónico e 
concomitante de BDNF e de etanol parece atenuar as alterações gabaérgicas 
induzidas pelo etanol. O BDNF aumenta a expressão da subunidade α6, alteração 
essa que é bloqueada pela administração concomitante de álcool, pelo que não deve 
ser apenas este o seu mecanismo(87). O fator de necrose tumoral α (TNFα), está 
aumentado na exposição crónica ao etanol(88), parecendo estar envolvido na 
diminuição da expressão da subunidade α1 à superfície(89). 
 Apesar de todas estas alterações documentadas na ultraestrutura do recetor 
GABA A, o efeito do etanol parece não ser reproduzido quando se encontram em 
sistema isolado, pelo que outros mecanismos parecem estar envolvidos no perfil 
gabamimético induzido pelo etanol(90, 91).    
  Um dos mecanismos apontados poderá ser o aumento de libertação do GABA 
induzido por corticoesteroides neuroativos. A administração aguda de álcool induz 
uma resposta semelhante ao stresse no eixo hipatalâmico-hipofisário-adrenal, com 
aumento da produção de corticoesteroides neuroativos, nomeadamente 
desoxicorticoesterona e 3α,5α-tetrahidroprogesterona (THP)(92), que têm uma ação 
gabaérgica contribuindo para a ação ansiolítica, sedativa, anticonvulsivante e 
cognitiva do etanol(93). 
 A administração crónica, no entanto, tem um efeito menos marcado. Há uma 
adaptação ao stresse e o consumo da mesma quantidade de álcool deixa de produzir 
efeitos tão marcados, desenvolvendo-se um processo de tolerância(94). 
Concomitantemente, há também diminuição destes mesmos compostos no plasma, 
podendo levar a alterações sistémicas, se este consumo se der na fase de 
crescimento(95).    
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 A atuação do etanol não se limita aos recetores pós-sinápticos, uma vez que 
variados estudos revelaram que há aumento da libertação de GABA na sinapse 
através de ativação de mecanismos pré-sinápticos, nomeadamente recetores 
acoplados a proteínas G, entre eles os recetores GABA B.  
 Existem três grandes tipos de proteínas G envolvidas no mecanismo de 
libertação do GABA: as proteínas Gαs e Gαq, que quando ativadas aumentam a 
libertação do GABA e a proteína  Gαi, inibitória, que diminui a sua libertação. 
 Exemplos desta função são diferentes consoante a região do cérebro 
abordada. Na amígdala central o etanol ativa o recetor do fator libertador da 
corticotropina (CRF) 1, que estando acoplado a uma proteína Gαs aumenta a 
libertação do GABA. Em ratos dependentes de etanol há aumento da transcrição do 
gene do recetor CRF1, aumentando assim o número de recetores e o seu efeito pré-
sináptico(96). O mesmo acontece na área tegmental ventral, por intermédio do 
recetor da serotonina 5-HT2C, acoplado a uma proteína Gαq(97). Nos interneurónios 
cerebelares, bem como na amígdala basolateral é a inibição da proteína Gαi que 
medeia este efeito, através dos recetores dos canabinóides CB1 e do recetor GABA 
B(98). Os recetores da orfanina/nociceptina têm o mesmo efeito na amígdala 
central(99). 
 Para além de atuar nos recetores acoplados a proteína G, o etanol tem ainda 
como função aumentar os substratos naturais desses mesmos recetores, 
potenciando assim a libertação do GABA. Por exemplo, os interneurónios gabaérgicos 
da amígdala central sintetizam CRF(100), e os neurónios da área tegmental ventral 
são enervados por aferentes seratoninérgicos(101).        
 Este mecanismo parece manter-se quando a exposição passa de aguda a 
crónica, ou seja, não há tolerância ao etanol no que toca à libertação aumentada de 
GABA(102), pelo que terá de haver um outro mecanismo que explique a diluição do 
perfil gabamimético num indivíduo dependente. 
    
A importância da genética 
 Estudos em gémeos monozigóticos, famílias biológicas e adotadas, favorecem 
a hipótese de que existem polimorfismos genéticos que podem suscetibilizar os 
indivíduos ao desenvolvimento de dependência do álcool(103).  
 A maioria das alterações genéticas encontradas nos estudos genómicos em 
humanos associam-se a alterações nas enzimas do metabolismo do álcool(104, 105). 
Relativamente ao sistema GABA foram encontrados polimorfismos do gene GABRA2, 
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responsável pela expressão da subunidade α2 do recetor do GABA A que parecem 
associados ao desenvolvimento de dependência(106). Este efeito do gene GABRA2 
não é específico para a dependência de etanol, já tendo sido associado a 
dependência de heroína, cocaína ou de múltiplas drogas em simultâneo(107).  
 Os resultados da associação do GABRA2 com o desenvolvimento de 
dependência do etanol são controversos. Parece haver correlação entre a deleção 
deste gene, com o aumento dos efeitos sedativos e atáxicos do consumo agudo de 
álcool (efeito este que poderá estar relacionado com a localização das subunidades 
α2 nos cornos anteriores e posteriores da medula espinal), apesar de não haver 
aumento da procura de bebidas alcoólicas(107). Aparenta ainda haver uma 
associação entre genótipos do GABRA2, bem como alterações eletroencefalográficas 
associadas a aumento da suscetibilidade de dependência com um índice de massa 
corporal aumentado em mulheres(108). Outros estudos parecem ainda relacionar as 
alterações do GABRA2 com uma alteração da atividade do eletroencefalograma, e 
não com um fenótipo de dependência, que se mostrou muito mais heterogéneo(109). 
Ainda neste âmbito, alguns estudos demonstram que só haverá associação entre o 
gene GABRA2 e a dependência de álcool na presença de outras comorbilidades, 
como por exemplo, a dependência concomitante de outras drogas(110).     
 Independentemente de se estudar apenas um gene específico, ou de 
utilizarem técnicas de pesquisa alargada a todo o genoma, estes polimorfismos 
encontrados parecem ter pouca utilidade clínica, apesar de lhes ser reconhecido 
algum potencial para o aumento do seu valor preditivo quando se conhecerem mais 
algumas da grande quantidade de variáveis que possivelmente contribuem para o 
aumento do risco de desenvolvimento de dependência(105).   
  
• Moduladores que interferem com o GABA - possíveis alvos terapêuticos 
 As alterações neurobiológicas explicitadas anteriormente têm demonstrado 
alguma importância no desenvolvimento de novas armas terapêuticas no tratamento 
da dependência de etanol, que é, como todas as dependências, extremamente difícil 
de abordar. 
 O flumazenil,  um antagonista dos recetores GABA A, usado atualmente para 
o tratamento de intoxicações por benzodiazepinas, parece ter alguma relevância na 
diminuição dos sintomas de ansiedade induzidos pela abstinência alcoólica. Este 
efeito parece advir da modulação quer da transcrição quer da quantidade de 
peptídeos da subunidade α4 induzidas pela dependência de etanol, sem alterar 
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qualquer das outras alterações supracitadas. O mecanismo pelo qual este fármaco 
consegue estas respostas ainda não é conhecido(111). 
 Paradoxalmente, o flumazenil antagoniza as ações da dihidromiricetina, um 
componente da medicina tradicional, que parece não só contrariar os efeitos do 
consumo agudo de álcool, como os sintomas da abstinência, nomeadamente o 
aumento da ansiedade e da atividade convulsivante. Estudos em ratos mostraram 
uma diminuição abrupta do consumo aquando da exposição a este composto, que 
parece antagonizar a potenciação dos recetores GABA induzida pelo etanol num 
contexto agudo, bem como as suas alterações plásticas num contexto de consumo 
crónico (tanto da alteração da resposta dos recetores GABA pré e pós sinápticos, 
bem como o aumento da expressão das subunidades α4)(112). 
 A nicotina é outro dos composto que parece influenciar os recetores GABA de 
uma forma a alterar os sintomas associados à síndrome de abstinência. Estudos 
mostram que os sintomas são menos marcados em indivíduos fumadores do que em 
indivíduos não fumadores, provavelmente através da diminuição da 
biodisponibilidade dos recetores GABA A na presença de nicotina. Este conhecimento 
é importante na medida em que existe uma elevada comorbilidade entre estas duas 
dependências e a sua abordagem conjunta, apesar de ainda não ser protocolada, 
deve ser cuidada no sentido de evitar recaídas(113). 
 Outro dos potenciais fármacos candidatos ao tratamento da dependência 
parece ser o baclofeno, um agonista seletivo dos recetores GABA B, atualmente 
utilizado como agente antiespasmódico na esclerose múltipla, paralisia cerebral e 
outras doenças neurológicas. Este fármaco parece diminuir a procura de álcool, e as 
suas propriedades de recompensa e diminuir os sintomas de abstinência através da 
supressão da libertação de dopamina pelos recetores GABA B em corpos celulares de 
neurónios dopaminérgicos. Outra das grandes vantagens deste fármaco é a sua 
excreção renal, o que permite um perfil terapêutico seguro em doentes com cirrose 
hepática secundária ou não. Estudos pré-clínicos ainda estão a ser realizados de 
modo a aferir as doses corretas e o perfil de segurança do fármaco, bem como o seu 
uso noutro tipo de dependência, o que é importante devido ao à elevada prevalência 
de comorbilidade entre substâncias(114). 
 O papel da gabapentina, análogo do GABA e potente anticonvulsivante, está 
também em estudo. Tal como o baclofeno tem um perfil seguro e uma excreção 
urinária, permitindo o seu uso em doentes cirróticos. O seu mecanismo de ação 
parece advir da inibição seletiva dos canais de cálcio dependentes de voltagem, 
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aumentando a neurotransmissão de GABA, bem como modulação dos recetores 
NMDA. O estudo do seu uso na diminuição dos sintomas da abstinência foram muito 
promissores, bem como na diminuição da procura ativa de álcool e "craving"(114). 
        
CONCLUSÕES 
 O sistema gabaérgico é de vital importância para o SNC, sendo o seu 
principal mecanismo inibitório que equilibra o potencial excitatório que, quando 
aumentado, pode ter efeitos marcadamente nefastos. É também um dos alvos 
principais do etanol, quer no seu consumo agudo, quer para o desenvolvimento de 
dependência. As suas alterações provocam não só o perfil gabamimético da 
exposição aguda ao álcool com sedação, descoordenação motora, entre outros, 
como alterações neurobiológicas crónicas, a nível das moléculas envolvidas, que 
culminam no desenvolvimento de tolerância e redução de sintomas agudos.  
 As alterações das subunidades do receptor Gaba A induzidas pelo etanol 
poderão vir a ser um alvo relativamente específico e sensível para o tratamento do 
etanol. Este alvo poderá ser a nível molecular, com o desenvolvimento de 
antagonistas seletivos para as subunidades alteradas, nomeadamente a α4 em 
detrimento da α1, que está marcadamente sub-expressa. O facto das alterações se 
localizarem predominantemente na fenda sináptica é um dado importante, uma vez 
que é possível o desenvolvimento de moléculas que atuem apenas nessa zona. 
 A regionalidade destas alterações pode também ser um factor adjuvante na 
pesquisa de terapêuticas com menos efeitos laterais para o tratamento do alcoolismo. 
Para isto, no entanto, é necessário não só uma pesquisa mais aprofundada de quais 
alterações interferem em que região cerebral, bem como de moléculas que interajam 
apenas nessa área e não noutra.  
 Por outro lado, uma possível atuação a montante dos receptores, 
nomeadamente interferindo quer na transcrição, quer na configuração dos 
receptores, induzindo ou frenando a sua expressão à superfície pode ainda constituir 
outro alvo terapêutico relativamente apelativo.  
 O principal impedimento ao uso deste conhecimento, já tão vasto, mas ainda 
tão superficial, é a universalidade quer da atuação do GABA, quer das alterações 
induzidas pelo etanol, o que torna a pesquisa por um alvo terapêutico um tanto ou 
quanto frustrante. Por exemplo, a modulação do GABA é apenas uma das ações 
moleculares do etanol, que interage também com o glutamato e com a serotonina. A 
modulação do sistema GABA pode, não só não produzir efeitos na dependência, ou 
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na necessidade de obtenção do álcool, como pode produzir efeitos secundários 
graves, como atividade convulsivante e sintomas psicóticos, entre outros.   
 O estado atual da investigação genética é ainda muito preliminar e apesar de 
já mostrar algumas alterações que podem ser eventualmente importantes, grande 
parte dos polimorfismos encontrados não podem ser associados à dependência. A 
pesquisa de cada vez mais loci e a relação entre eles pode ser um dado importante 
na evolução do conhecimento científico nesta área. 
 A dependência do etanol é globalmente reconhecida como uma patologia 
multifatorial, no entanto o estudo dos vários sistemas envolvidos trará 
garantidamente algumas respostas relativamente ao seu desenvolvimento, bem 
como possibilitará o progresso de novas estratégias terapêuticas.  
 Por isto, concluo que, apesar do grande número de estudos encontrados e da 
avultada quantidade de pesquisa já efetuada, ainda é necessária uma investigação 
mais aprofundada sobre as alterações específicas do etanol, bem como na sua 
possível terapêutica, de modo a que, no futuro, estes mecanismos possam ser 
usados na clínica de uma maneira segura e eficaz. 
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